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Latar Belakang. Formaldehid merupakan sumber ROS dan radikal bebas eksogen. Hasil akhir dari 
peroksidasi lipid akibat ROS yang berlebihan adalah terbentuknya Malondialdehid (MDA). Astaxanthin 
menunjukkan kapasitas yang lebih tinggi dalam menyerap radikal peroksil dan asam hipoklorus 
dibandingkan α-tocopherol, lutein, lycopene, dan β-carotene, menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan 
astaxanthin lebih baik dibandingkan karotenoid lainnya dan α-tocopherol. Metode. Penelitian ini merupakan 
penelitian eksperimental murni dengan desain penelitian posttest-only control group design. Sampel 
penelitian adalah jaringan testis tikus yang telah diberikan perlakuan. Sebanyak 30 ekor tikus berusia 2-3 
bulan dibagi dalam 5 kelompok, yaitu kelompok Kontrol Normal, Kontrol Negatif, Dosis 1 (astaxanthin 12 
mg/hari), Dosis 2 (astaxanthin 24 mg/hari), dan Dosis 3 (astaxanthin 48 mg/hari). Jaringan testis diuji dengan 
metode Wills kemudian data dianalisis menggunakan One Way Anova, dilanjutkan dengan Post Hoc Test 
LSD. Hasil. Nilai Kadar MDA jairngan testis berurutan adalah; Kontrol Normal (0.646 nmol/L), Kontrol 
Negatif (0.973 nmol/L), Dosis 1 (0.596 nmol/L), Dosis 2 (0.771 nmol/L), dan Dosis 3 (0.918 nmol/L). Uji 
post hoc menunjukan kadar MDA jaringan testis kelompok Kontrol Negatif berbeda bermakna dengan 
kelompok kontrol normal, dosis 1, dan dosis 2 (Post Hoc Test LSD, p<0,05).Tidak terdapat perbedaan 
bermakna antara Kadar MDA jaringan testis kelompok Dosis 1 dengan kelompok Kontrol Normal. 
Kesimpulan. Astaxanthin dapat berpersan sebagai antioksidan dibuktikan dengan penurunan kadar MDA di 
jaringan testis tikus Rattus norvegicus yang mengalami kerusakan akibat diinduksi formaldehid dosis toksis. 
Dosis terbaik astaxanthin pada penelitian ini adalah dosis 1 yaitu astaxanthin dosis 12 mg per hari. 
 
Kata Kunci: Antioksidan, astaxanthin, formaldehid, kadar MDA 
 
Background. Formaldehyde is the source of ROS and exogenous free radicals. The end result of lipid 
peroxidation due to excessive ROS is the formation of Malondialdehyde (MDA). Astaxanthin shows a higher 
capacity to absorb peroxyl radicals and hypochlorous acid than α-tocopherol, lutein, lycopene, and β-
carotene, indicating that the antioxidant activity of astaxanthin is better than other carotenoids and α-
tocopherol. Method.  This study was an experimental study with posttest-only control group design. The 
samples were testis tissues of rats that had been given treatment. A total of 30 rates, aged 2-3 months were 
divided into 5 groups: the Normal Control, Negative Control, Dose 1(astaxanthin 12 mg/day), Dose 2 
(astaxanthin 24 mg/day), and Dose 3 (astaxanthin 48 mg/day). Testis tissues were tested by Wills’ method. 
The data was analyzed using One-Way ANOVA test followed by LSD Post Hoc Test. Result.  MDA levels of 
testis tissues sequentially were; Normal Control (0.21714 nmol/mL), Negative Control (0.34264 nmol/mL), 
Dose 1 (0.19796 nmol/mL), Dose 2 (0.26505 nmol/mL), and Dose 3 (0.32143 nmol/mL). Post hoc test 
showed that MDA level of testis tissue of Negative Control group was significantly different with Normal 
Control group, Dose 1 group, and Doses 2 group. There were no significant differences of MDA level of 
testis tissues between Dose 1 group and Normal Control group. Conclusion. Astaxanthin could act as an 
antioxidant, proven by the decreasing of MDA levels on damaged testis tissue of Wistar Rat (Rattus 
norvegicus) which got induced by toxic dose-formaldehyde. The best dose of astaxanthin in this study was 
Dose 1(12 mg/ day). 
 










Testis merupakan organ 
reproduksi pria yang memiliki fungsi 




pembentukan sperma atau yang disebut 
dengan spermatogenesis terjadi di 
dalam tubulus seminiferus, yang pada 
dindingnya mengandung banyak sel-sel 
germinal dan sel sertoli. Ketidaksuburan 




Prevalensi dari kejadian infertilitas di 
Indonesia adalah sebesar 1,2% dari 238 
juta penduduk.
3 
Stres oksidatif merupakan faktor 
utama dalam etiologi dari infertilitas 
pria. Serangan Reactive Oxygen Species 
(ROS) dapat menginduksi peroksidasi 
lipid dan fragmentasi DNA yang 
menggangu motilitas sel sperma.
4
 ROS 
terdiri dari radikal bebas dan non 
radikal. Radikal bebas merupakan suatu 
molekul atau atom yang mengandung 
satu atau lebih elektron yang tidak 
berpasangan pada orbit terluar sehingga 
bersifat tidak stabil. Apabila terjadi 
ketidakseimbangan dimana 
pembentukan ROS yang terjadi secara 
berlebihan dibanding aktivitas 
antioksidan di dalam sel maka 




 Hasil akhir dari 
peroksidasi lipid akibat ROS yang 
berlebihan adalah terbentuknya 
Malondialdehid (MDA) yang digunakan 
sebagai indikator keberadaan radikal 
bebas dalam tubuh dan indikator 
kerusakan oksidatif membran sel. MDA 
dapat meggangu biosintesis protein 
dengan membentuk adisi dengan DNA, 
RNA, dan protein.
6 
Pada penelitian dimana terdapat 
kelompok tikus yang diberi paparan 
formaldehid, menunjukan penurunan 
sistem antioksidan testis dan 
peningkatan yang signifikan dari 
MDA.
6
 Formaldehid adalah zat yang 
tidak berwarna dan mudah terbakar 
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dalam suhu ruangan dan merupakan 
sumber ROS dan radikal bebas 
eksogen.
7
 Menurut IPCS (International 
Programme on Chemical Safety) 
lembaga khusus PBB yang bertugas 
mengontrol keselamatan penggunaan 
bahan kimiawi, ambang batas aman 
formaldehid di dalam tubuh dalam 
bentuk cairan adalah 1 miligram per 
liter, sedangkan dalam bentuk makanan 
untuk orang dewasa adalah 1,5 – 14 
mg/hari.
8
 Paparan formaldehid 
menyebabkan penurunan jumlah 
spermatozoa, perubahan patologi berupa 
atrofi tubulus seminiferus, penurunan 
berat testis, degenerasi dan nekrosis 
pada sel spermatogenik serta 
menurunnya viabilitas dan motilitas sel 




Tubuh manusia dapat 
menetralisir radikal bebas apabila 
jumlahnya tidak berlebihan, melalui 
mekanisme pertahanan antioksidan 
endogen. Bila antioksidan endogen 
tidak mencukupi, maka tubuh 
membutuhkan antioksidan dari luar 
(eksogen). Salah satu contoh 
antioksidan eksogen adalah astaxanthin 
yang merupakan karotenoid xantofil 
yang terdapat di hewan laut seperti ikan 
salmon, kepiting, dan udang-udangan.
9
 
Astaxanthin menunjukkan kapasitas 
yang lebih tinggi dalam menyerap 
radikal peroksil dan asam hipoklorus 
dibandingkan α-tocopherol, lutein, 
lycopene, dan β-carotene. Penelitian 
yang dilakukan secar in vitro 
menunjukkan bahwa astaxanthin dapat 
mempertahankan integritas membran 
dan secara efektif menekan 
pembentukan peroksida lipid, 
dibandingkan lutein dan β-carotene 
yang mengganggu struktur membran 
dan meningkatkan kadar lipid 
hidroperoksida. Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa aktivitas 
antioksidan astaxanthin lebih baik 
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Dengan latar belakang yang 
telah dipaparkan diatas maka penulis 
melakukan penelitian mengenai 
pengaruh pemberian astaxanthin 
terhadap kadar malondialdehid pada 
kerusakan jaringan testis tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan galur wistar 
(Rattus norvegicus) yang diinduksi 




Alat yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah kandang tikus, 
spuit oral, sonde lambung, 
spektrofotometer, sentrifuge, timbangan 
analitik, timbangan hewan, tissue lyser 
II (QIAGEN), blender, mikropipet, 
gelas ukur, tabung reaksi, handscoon, 
dan microtube. 
Bahan 
Bahan yang digunakan yaitu 
tikus putih jantan galur wistar berumur 
2-3 bulan dengan berat badan 150-250 
gram, astaxanthin, formaldehid 37%, 
akuades, larutan pbs, makanan standar, 
serbuk kayu, dam reagen untuk 
pemeriksaan MDA jaringan. 
Perlakuan pada Hewan Uji 
Hewan uji terdiri dari 25 ekor 
tikus yang dibagi ke dalam 5 kelompok 
secara acak. Kelompok kontrol normal 
(K0) diberikan diet standar dan akuades 
1,5 cc serta CMC 0,5% secara oral 
selama 28 hari, kelompok kontrol 
negatif (K-) diberikan diet standard dan 
formaldehid 0,01 cc secara oral selama 
14 hari, serta CMC 0,5% secara oral 
selama 14 hari selanjutnya, kelompok 
perlakuan dosis I (K1) diberikan 
formaldehid sebanyak 0,01 cc secara 
oral selama 14 hari, dilanjutkan dengan 
pemberian astaxanthin dosis 12 
mg/tikus/hari selama 14 hari, kelompok 
perlakuan dosis II (K2) diberikan 
formaldehid sebanyak 0,01 cc secara 
oral selama 14 hari, dilanjutkan dengan 
pemberian astaxanthin dosis 24 
mg/tikus/hari selama 14 hari, dan 
kelompok perlakuan dosis III (K3) 
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diberikan formaldehid sebanyak 0,01 cc 
secara oral selama 14 hari, dilanjutkan 
dengan pemberian astaxanthin dosis 48 
mg/tikus/hari selama 14 hari. Setelah itu 
jaringan testis diambil. Jaringan testis 
diuji dengan Metode Wills.  
Pengambilan Sampel Jaringan Testis 
Tikus 
Pengambilan jaringan dilakukan 
pada bagian testis dengan cara tikus 
dianestesi menggunakan eter dalam 
wadah tertutup, kemudian dibunuh 
dengan cara dislokasi leher. Setelah itu 
jaringan otak diambil dan dipisahkan 
yang kemudian dimasukkan segera ke 
dalam pot yang berisi larutan PBS.
11 
Pembuatan Homogenat Jaringan Testis 
Tikus 
Jaringan testis ditimbang seberat 
100 mg, kemudian dihomogenasi 
menggunakan Tissue Lyser II dalam 
larutan dapar PBS ( phosphate buffer 
saline) 0,1 M, pH 7,4 steril sebanyak 
500 µL. Setelah homogen, larutan PBS 
steril sebanyak 500 µL ditambahkan 
lagi dan dihomogenkan kembali. 
Setelah itu, disentrifuse dengan 
kecepatan 5000 rpm selama 5 menit. 
Kemudian, supernatant dan pellet 
dipisahkan, supernatant dimasukkan ke 
dalam tabung baru. Homogenat dapat 
disimpan terlebih dahulu di dalam 
lemari es suhu -20ºC apabila tidak 
segera diperiksa. 
Pengukuran Kurva Standar 
Malondialdehid 
Larutan stok perekasi 1,1,3,3-
tetrametoksipropan (TMP) konsentrasi 
6 M diencerkan menjadi 0,117; 0,234; 
0,469; 0,937; 1,875 nmol/mL. Setiap 
konsentrasi TMP direkasikan dengan 
1,0 mL TCA 20% dan 1,0 mL TBA 1% 
dalam pelarut asam asetat glasial 50%. 
Semua larutan kemudian diinkubasi 
selama 45 menit pada suhu 95ºC. 
Setelah didinginkan, larutan 
disentrifugasi pada kecepatan 1000 rpm 
selama 15 menit. Supernatan pada 
lapisan atas diukur absorbansinya 
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dengan menggunakan spektofotometer 
pada panjang gelombang 532 nm. 
Pengukuran Kadar Malondialdehid 
Jaringan Testis Tikus 
Pengukuran konsentrasi dari 
jaringan testis tikus dilakukan dengan 
cara yang sama seperti larutan standar, 
yaitu 1,0 mL homogenat jaringan 
direaksikan dengan 1,0 mL TCA 20% 
dan 1,0 mL TBA 1% dalam asam asetat 
glasial 50%, kemudian diinkubasi 
selama 45 menit pada suhu 95ºC,  
kemudian dibiarkan dingin. Larutan 
disentrifugasi selama 15 menit pada 
kecepatan 1000 rpm. Supernatant 
dipisahkan kemudian diukur 
absorbansinya menggunakan 
spektofotometer pada panjang 
gelombang 532 nm. Konsentrasi testis 
tikus diperoleh dengan memplot data 
absorbansi sampel ke dalam kurva 
standar. 
Analisis Data 
Hasil data yang diperoleh diolah 
dengan program SPSS (Statistical 
Product and Service Solution) 22.0. 
Data diuji menggunakan uji One Way 




Pengukuran kadar MDA diawali 
dengan pembuatan kurva standar MDA 
dengan tujuan untuk mengkonversikan 
hasil yang didapat dalam satuan panjang 
gelombang serapan (A) ke satuan kadar 
MDA jaringan (nmol/mL).  Dari kurva 
tersebut didapatkan persamaan yaitu y = 
0,273x + 0,046 dengan x berupa 
konsentrasi MDA dan y adalah nilai 
absorbansi larutan standar, serta 
koefisien korelasi (R
2
) = 0,991. Dari 
rumus tersebut, seluruh serapan yang 
didapat pada kelompok perlakuan 
dimasukkan ke dalam rumus x =(y - 
0,046)/0,273), setelah itu akan 
didapatkan kadar MDA jaringan.  
Rata-rata kadar MDA jaringan 
testis tikus secara berurutan dari yang 
tertinggi ke kadar yang terendah adalah 
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dimulai dari kelompok Kontrol Negatif, 
Kelompok Perlakuan Dosis 3, 
Kelompok Perlakuan Dosis 2, 
Kelompok Kontrol Normal, dan 
Kelompok Perlakuan Dosis 1. Terdapat 
perbedaan bermakna antara kelompok 




Hewan uji yang digunakan 
adalah tikus putih jantan galur wistar. 
Hewan uji diaklimatisasi selama 14 
hari dengan tujuan agar dapat 
beradaptasi dengan lingkungan 
laboraturium. Berat badan hewan uji 
adalah 150-250 gram dengan usia 2-3 
bulan. 
Formaldehid (CH2O) 
merupakan turunan aldehida yang 
mempunyai bau yang menyengat. Zat 
kimiawi ini cenderung untuk 
berpolimerisasi dimana, molekul secara 
individu bergabung membentuk suatu 
satuan dari bobot molar yang tinggi.
12
 
Induksi formaldehid 37% dengan dosis 
25 mg/KgBB pada kelompok kontrol 
negatif (K(-)), kelompok perlakuan 
dosis 1, 2, dan 3 bertujuan untuk 
menunjukkan proses peroksidasi lipid 
akibat adanya stres oksidatif yang 
terjadi. Peroksidasi lipid ini dapat 
dinilai secara kuantitatif dengan 
mengukur kadar MDA jaringan testis 
tikus sebagai produk peroksidasi lipid.  
Peroksidasi lipid adalah 
mekanisme dari cedera sel pada 
tumbuhan dan hewan dan digunakan 
sebagai indikator untuk stres oksidatif 
pada sel dan jaringan. Lipid peroksid 
merupakan bentuk turunan dari asam 
lemak polyunsaturated, yang tidak 
stabil dan terurai untuk membentuk 
serangkaian kompleks dari senyawa-
senyawa yang meliputi senyawa 
karbonil reaktif, termasuk MDA. MDA 
dapat dihasilkan selama katalisis 
cyclooxygenase (COX) dalam platelet 
(trombosit) manusia, pembentukan dari 
endoperoksid prostatglandin (PGH2) 
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dikatalisasi oleh sintesis thromboxane 
dan sel-sel pada liver oleh pemecahan 
dari PGH2.
13
 Banyak penelitian 
menunjukkan bahwa formaldehid 
menyebabkan peroksidasi lipid dengan 
mengurangi aktivitas superoksida 
dismutase (SOD) dan glutation 
peroksidase (GPx) sehingga 
konsentrasi MDA menjadi meningkat. 
Terdapat hubungan dosis-respons 




Produk dari oksidasi 
formaldehid adalah asam format yang 
dapat dihasilkan dengan dua jalur 
independen yang dimediasi baik oleh 
ALDH2 mitokondria atau ADH3 
sitosol. ADH3, disebut juga sebagai 
glutathione (GSH)-dependent aldehyde 
dehydrogenase, yang mengoksidasi 
formalin menjadi asam format.
15,16
 
Metabolisme formaldehid menjadi 
asam format dapat terjadi di seluruh 




Oksidasi formaldehid ini ditandai 
dengan reaksi GSH dengan 
formaldehid yang membentuk S-
hydroxymethyl GSH yang kemudian 
digunakan sebagai substrat ADH3 yang 
selanjutnya digunakan untuk 
menghasilkan S-formyl GSH. Konjugat 
S-formyl GSH dihidrolisis oleh S-
formylglutathione hydrolase untuk 
menghasilkan format dan terjadi 
deplesi GSH. Format secara parsial 
akan memasuki one-carbon pool yang 
digunakan untuk biosintesis atau 
dioksidasi menjadi karbondioksida dan 
air di eritrosit dan hepar.
15,16
 Asam 
format yang dihasilkan oleh oksidasi 
formaldehid dapat mengalami oksidasi 
lebih lanjut menjadi karbondioksidan, 
dimana format akan dikonversikan 
menjadi bentuk 10-formyl-THF melalui 
enzim formyltetrahydrofolate-
synthetase (formyl-THF-synthetase) 
yang berkombinasi dengan 
tetrahydrofolate (THF). 10-formyl-
THF selanjutnya diubah menjadi 
1242 
 
Jurnal Cerebellum. Volume 5. Nomor 1. Februari 2019 
 
karbondioksida dan air melalui aksi 
katalitik oleh formyl-THF-
dehydrogenase (F-THF-DH). 
Karbondioksida kemudian diekshalasi 
melalui paru-paru. Oksidasi asam 
format dapat terjadi melalui jalur 




Pada hasil penelitian ini 
terdapat kadar MDA jaringan testis 
kelompok kontrol negatif (K(-)) adalah 
0.973 ± 0.177 nmol/mL memiliki nilai 
yang lebih tinggi dan berbeda 
bermakna secara statistik dibandingkan 
dengan kelompok kontrol normal 
(0.646 ±0.108 nmol/mL). Hal ini 
membuktikan bahwa terjadi kegagalan 
mekanisme pertahanan antioksidan 
dalam mencegah pembentukan ROS 
yang berlebihan akibat induksi 
formaldehid. Hal tersebut sejalan 
dengan penelitian Zhou, hasil 
menunjukkan toksisitas formaldehid 
pada testis tikus jantan yang diberi 0 
atau 8 ppm formaldehid, selama 12 jam 
/ hari dalam 2 minggu. Paparan 
formaldehid mengakibatkan penurunan 
berat testis dan perubahan histopatologi 
testis, atrofi tubulus seminiferus, 
penurunan sel spermatogenik, dan 
hyperemia. Paparan formaldehid juga 
menyebabkan penurunan motilitas 
sperma dan peningkatan persentase 
sperma yang abnormal. Aktivitas 
glutation peroksidase dan dismutase 
superoksidase dan kadar glutation testis 
mengalami penurunan, sedangkan 
kadar malondialdehid meningkat pada 
kelompok tikus yang diberi 
formaldehid dibandingkan dengan 
kelompok kontrol.
6
 Penelitian lain 
yang dilakukan Zhou juga menunjukan 
hal serupa, hasil penelitian tersebut 
menunjukan bahwa terdapat atrofi 
tubulus seminiferus pada testis tikus 
jantan Sprague-Dawley yang diberikan 
formaldehid dosis 2.46 mg/m
3
 selama 
60 hari. Selain itu, terdapat juga 
penurunan sel spermatogenik, 
penurunan aktivitas yang signifikan 
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dari superoksida dismutase (SOD) dan 
glutation peroksidase (GSH-Px), serta 




Uji terhadap efek terapi 
astaxanthin pada penelitian ini 
dilakukan dengan membandingkan 
kadar MDA jaringan testis kelompok 
perlakuan dengan kelompok kontrol 
lain dan mencari dosis terbaik diantara 
3 dosis astaxanthin. Dosis yang 
dipergunakan adalah 12 mg, 24 mg, 
dan 48 mg per hari. 
Kadar MDA jaringan testis 
ketiga kelompok perlakuan dosis 
(K(1), K(2), lebih rendah secara 
signifikan bila dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif, sementara 
pada kelompok K(3)) terlihat pola 
penurunan kadar MDA jika 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol negatif yang tidak signifikan. 
Hal ini menunjukan bahwa pada dosis 
astaxanthin 1 dan 2 memiliki efek 
antioksidan dengan menghambat 
proses peroksidasi lipid pada jaringan 
testis tikus yang diinduksi formaldehid, 
dimana hal tersebut sudah teruji secara 
statistik. Penelitian Wang et al
20
 
menyatakan bahwa astaxanthin dapat 
melindungi steroidogenesis di sel 




penelitian Tripathi, berat testis yang 
diinduksi siklofosfamida dalam tiga 
dosis (50, 100, dan 200 mg/KgBB) 
mengalami penurunan yang signifikan, 
kemudian pemberian astaxanthin 
dengan dosis 25 mg/kg secara 
signifikan menaikan berat testis.
21
 
Penelitan Yang juga menyatakan 
bahwa astaxanthin dapat mencegah 
terjadinya kerusakan oksidatif pada 
perokok dibuktikan dengan 
menurunnya kadar malondialdehid dan 
isoprostan plasma, serta meningkatnya 
konsentrasi superoksida dismutase 
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Menurut penelitian Yang dkk, 
astaxanthin dapat meningkatkan 
ekspresi dari Nrf2 dan sebagian besar 
targetnya. Peningkatan ekspresi dari 
taget tersebut dapat menyebabkan 
sistem pertahanan endogen yang lebih 
kuat dalam melawan stress oksidatif di 
dalam tubuh.
23
 Dalam kondisi basal, 
Nrf2 berada di sitoplasma bersama 
Keap1. Ketika sel mengalami stress 
oksidatif, maka akan terjadi oksidasi 
atau fosforilasi pada Keap 1 sehingga 
melepaskan Nrf2 yang kemudian 
memasuki nukleus dan mengaktifkan 




yang responsif terhadap Nrf2 tersebut 
diantaranya, adalah GCLc, GCLm, 
glutathione synthetase, glutathione-S-
transferase,  GPx, heme oxygenase, 
dan SOD.
25,26
 Mekanisme astaxanthin 
sebagai antioksidan juga dijelaskan 
dalam penelitian Goto, dimana 
dikatakan astaxanthin memiliki gugus 
polar OH di dua cincin terminalnya. 
Cincin terminal yang polar itu sangat 
mungkin terletak pada atau di dekat 
permukaan membran dan rantai poliena 
di bagian interior dari membran. Hal 
tersebut menyebabkan cincin terminal 
astaxanthin secara efektif menangkap 
spesies oksigen reaktif di atau dekat 
permukaan membran. Sementara rantai 
poliena-nya dapat menghambat reaksi 
berantai radikal di membran.
27
 
Pada kelompok perlakuan dosis 
3 (K(3)) juga memiliki perbedaan nilai 
kadar MDA dibanding dengan kadar 
MDA kelompok kontrol negatif, 
dimana kadar MDA pada kelompok 
perlakuan dosis 3 mengalami pola 
penurunan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif, namun nilai 
perbedaan tersebut tidak bermakna 
secara statistik. Menurut Food and 
Drugs Administration (FDA), dosis 
astaxanthin yang diberikan pada 
suplemen dan berperan sebagai 
antioksidan untuk manusia adalah 
sebesar 12 mg/kgBB.
28
 Pada kelompok 
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perlakuan dosis 3 diberikan 
Astaxanthin dosis 48 mg/hari yang 
berarti dosis tersebut tiga kali lebih 
besar daripada yang dianjurkan oleh 
FDA. Menurut penelitian Young, 
pemberian dosis karotenoid dosis 
tinggi pada studi intervensi dapat 
berefek pada uptake dan distribusi 
jaringan dari koantioksidan. Proteksi 
sinergis dari karotenoid dan 
koantioksidan lainnya bergantung pada 
keseimbangan antara semua komponen 
tersebut. Peningkatan konsentrasi salah 
satu dari komponen tersebut dapat 
mengganggu keseimbangan yang 




perlakuan dosis 1 (K(1)) dan 2 (K(2)) 
tidak memiliki perbedaan yang 
bermakna secara statistik terhadap 
kelompok kontrol normal (K(0)). Dosis 
terbaik pada penelitian ini diambil dari 
kelompok dosis terkecil yang memiliki 
efek dan mendekati nilai kelompok 
kontrol normal serta memiliki 
perbedaan bermakna terhadap 
kelompok kontrol negatif (K(-)), 
sehingga dapat diambil kesimpulan 
bahwa dosis terbaik pada penelitian ini 
adalah dosis 1 yaitu astaxanthin dosis 
12 mg per hari. 
 
KESIMPULAN 
Astaxanthin dapat menurunkan 
kadar MDA jaringan testis Rattus 
norvegicus yang mengalami kerusakan 
akibat diinduksi formaldehid secara 
oral. Kadar MDA pada kelompok 
perlakuan dosis 1, 2, dan 3 berturut 
turut adalah 0.596 nmol/mL, 0.771 
nmol/mL, dan 0.918 nmol/mL. Dosis 
terbaik astaxanthin pada penelitian ini 
yang dapat menurunkan kadar MDA 
jaringan testis secara pada Rattus 
norvegicus jantan galur Wistar yang 
diinduksi formaldehid adalah 12 mg per 






Jurnal Cerebellum. Volume 5. Nomor 1. Februari 2019 
 
DAFTAR PUSTAKA 
1. Tortora GJ, Derrickson B. Principle of 
anatomy and physiology. USA: John Wiley 
and Sons Inc. 2012. 
2. Sherwood  L.  Human  physiology:  from  
cells  to  systems.  6
th
  ed. Belmont, CA: 
Thomson Higher Education. 2007. 
3. Hestiantoro A, Soebijanto S. Konsensus 
penanganan infertilitas. Jakarta: HIFERI. 
2013. 
4. Aitken RJ, Roman SD. Antioxidant systems 
and oxidative stress in the testes: oxidative 
medicine and cellular longevity. Hindawi 
Publishing. 2008;1(1):15-24. 
5. Bag A, Bag N. Target sequence 
polymorphism of human manganese 
superoxide dismutase gene and its 
association with cancer risk: a review. 
Cancer Epidemiology Biomarkers & 
Prevention. 2008;17(12):3298-3305. 
6. Zhou D, Qiu S, Zhang J, Tian H, Wang H. 
the protective effect of vitamin e against 
oxidative damage caused by formaldehyde 
in the testes of adult rats. Asian Journal of 
Andrology. 2006;8(5):584-588. 
7. Mahdi C, Aulaniam A. Yogurt 
supplementation in rats (rattus norvegicus) 
foods affected by formaldehyde exposure to 
enzymatic antioxidant activity at hepar 
tissue. Natural-B. 2011;1(2):182-187. 
8. Wisnu, C. Analisis dan aspek 
kesehatan.bahan tambahan pangan. Jakarta: 
PT. Bumi Aksara. 2006. 
9. Hussein G, Sankawa U, Goto H, Matsumoto 
K, Watanabe H. Astaxanthin, a carotenoid 
with potential in human health and 
nutrition. Journal of Natural Products. 
2006;69(3):443-449. 
10. Guerin M, Huntley ME, Olaizola M. 
Haematococcus astaxanthin: applications 
for human health and nutrition. Trends 
Biotechnol. 2003;21(5): 210–6. 
11. Cancer Chemoprevention Research Center 
Fakultas Farmasi UGM. Prosedur tetap 
pembedahan hewan uji. Diakses di 
http://ccrc.farmasi.ugm.ac.id/?page_id=240 
pada 8 Agustus 2016. 
12. Chang, Raymond. Chemistry. 9th ed. USA: 
Mc Graw Hill International. 2007. 
13. Sul D, Kim H, Oh E, Phark S, Cho E, Choi 
S et al. Gene expression profiling in lung 
tissues from rats exposed to formaldehyde. 
Archives of Toxicology. 2007;81(8):589-
597. 
 
14. Jain N, Jain VB. Neonatal sepsis. Dalam: 
the neonate. a practical manual of common 
newborn problems. New Delhi: Aditya 
Medical Publications. 2003; 80-4. 
15. Teng S, Beard K, Pourahmad J, Moridani 
M, Easson E, Poon R et al. The 
formaldehyde metabolic detoxification 
enzyme systems and molecular cytotoxic 
mechanism in isolated rat hepatocytes. 
Chemico-Biological Interactions. 2001;130-
132:285-296. 
16. Harris C. Methanol metabolism and 
embryotoxicity in rat and mouse 
conceptuses: comparisons of alcohol 
dehydrogenase (ADH1), formaldehyde 
dehydrogenase (ADH3), and catalase. 
Reproductive Toxicology. 2003;17(3):349-
357.  
17. d'A. Heck H, White E, Casanova-Schmitz 
M. Determination of formaldehyde in 
biological tissues by gas 
chromatography/mass spectrometry. 
Biological Mass Spectrometry. 
1982;9(8):347-353. 
18. Klaassen C, Acosta D, Anderson T, 
Anthony D, Baker R, Bens C et al. Casarett 
and doull's toxicology: the basic science of 
poisons. New York: McGraw-Hill. 2001. 
19. Zhou D, Zhang J, Wang H. Assessment of 
the potential reproductive toxicity of long-
term exposure of adult male rats to low-
dose formaldehyde. Toxicology and 
Industrial Health. 2011;27(7):591-598. 
20. Wang J, Lee Y, Chou M, Chang R, Chiu C, 
Liang Y et al. Astaxanthin Protects 
steroidogenesis from hydrogen peroxide-
induced oxidative stress in mouse leydig 
cells. Marine Drugs. 2015;13(3):1375-
1388. 
21. Tripathi D, Jena G. Astaxanthin inhibits 
cytotoxic and genotoxic effects of 
cyclophosphamide in mice germ cells. 
Toxicology. 2008;248(2-3):96-103. 
22. Yang, Y, Kim B, Lee J. Astaxanthin 
structure, metabolism, and health benefits. 
Journal of Human Nutrition and Food 
Science. 2013;1003(1):1–1003:11. 
23. Yang Y, Seo J, Nguyen A, Pham T, Park H, 
Park Y et al. Astaxanthin-rich extract from 
the green alga haematococcus pluvialis 
lowers plasma lipid concentrations and 
enhances antioxidant defense in 
apolipoprotein e knockout mice1–3. The 
Journal of Nutrition. 2011;141(9):1611-
1617. 
24. Kaspar J, Niture S, Jaiswal A. Nrf2:inrf2 
(keap1) signaling in oxidative stress. Free 
Radical Biology and Medicine. 
2009;47(9):1304-1309. 
25. Aleksunes L, Manautou J. Emerging role of 
nrf2 in protecting against hepatic and 





Jurnal Cerebellum. Volume 5. Nomor 1. Februari 2019 
 
26. Li J, Ichikawa T, Janicki J, Cui T. Targeting 
the nrf2 pathway against cardiovascular 
disease. Expert Opinion on Therapeutic 
Targets. 2009;13(7):785-794. 
27. Goto S, Kogure K, Abe K, Kimata Y, 
Kitahama K, Yamashita E et al. Efficient 
radical trapping at the surface and inside the 
phospholipid membrane is responsible for 
highly potent antiperoxidative activity of 
the carotenoid astaxanthin. Biochimica et 
Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes. 
2001;1512(2):251-258. 
28. U.S Department of Health and Human 
Services Food and Drug Administration 
Center for Drug Evaluation and Research 
(CDER). Guidance for industry estimating 
the maximum safe starting dose in initial 
clinical trials for therapeutics in adult 
volunteers. USA: CDER. 2012. 
29. Young A, Lowe G. Antioxidant and 
prooxidant properties of carotenoids. 
Archives of Biochemistry and Biophysics. 
2001;385(1):20-27. 
 
 
